Met veel spelers zichtbaar immunologisch vertalen by Vries, I.J.M. de
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/91336
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-06 and may be subject to
change.

Met veel spelers 
zichtbaar
immunologisch vertalen
I N A U G U R E L E  REDE D O O R  P R O F .  DR.  J O L A N D A  DE VRI ES
Radboud Universiteit Nijmegen
i n a u g u r e l e  r e d e
p r o f . d r . j o l a n d a  d e  v r i e s
Jolanda de Vries maakt in  
haar onderzoek gebruik van
h I .il'.w ■ is'M. . m van d
patiënt zelf om  tumorcellen  
. op te ruimen. Hiervoor iso­
leert ze dendritische cellen. 
Dit zijn cellen die onderdeel 
^  v zijn van het im m uun­
systeem. Deze worden ge­
. r I r. e e r I en ■ 'pg' I' i I en 
v e r. o |g  ns I e i i1'"'' spo oI e n
in  de patiënt, om tumor- 
afweercellen te stimuleren. Meer dan 250 patiënten  
met m elanoom  en dikke darmkanker hebben deel­
genomen aan klinische trials m et de tumorantigeen  
beladen dendritische cellen. Hieruit kan veel worden 
geleerd. De komende vijf tot tien jaar heeft het 
onderzoek van De Vries het doel om dendritische 
celvaccinatie toe te passen bij patiënten waarvan met 
redelijke zekerheid te voorspellen is dat deze er baat 
bij hebben. Wanneer patiënten nog niet de goede 
‘im m une status’ hebben om te kunnen reageren op 
therapie, zal worden geprobeerd deze patiënten voor 
te behandelen met andere therapieën. Zo wordt de 
immune status alsnog bereikt. Hiervoor zal patiënten- 
materiaal nauwkeurig worden onderzocht in het 
laboratorium. Daarnaast richt De Vries zich op het 
combineren van therapieën. Op deze manier hoopt 
zij kanker te kunnen bestrijden.
Jolanda de Vries promoveerde in  1997 bij de afdeling 
Dermatologie-Allergologie van het Academisch  
Ziekenhuis Utrecht. Daarna werkte zij als postdoc op 
de afdeling Tumor Immunologie van het u m c  St Rad­
boud. Sinds 2004 werkt ze als staflid op deze afdeling. 
Recent is ze benoemd tot hoogleraar Translationele 
Tumorimmunologie.
Radboud Universiteit Nijmegen
m e t  v e e l  s p e l e r s  z i c h t b a a r  i m m u n o l o g i s c h  v e r t a l e n

M et veel spelers zichtbaar immunologisch vertalen
Rede uitgesproken bij de aanvaarding van het ambt van hoogleraar Translationele Tumor­
immunologie aan het UMC St Radboud/ de Radboud Universiteit Nijmegen op donderdag 
6 oktober 2011
door prof. dr. Jolanda de Vries
4V orm geving en opm aak: N ies en Partners bno, N ijm egen 
Fotografie om slag: Bert Beelen 
D rukw erk: Van Eck &  O osterink
ISBN  978-90-9026507-0 
©  Prof. dr. Jo land a de Vries, N ijm egen, 2 0 11
N iets u it deze uitgave m ag w orden verm enigvuldigd e n /o f openbaar w orden gem aakt m iddels druk, 
fotokopie, m icrofilm , geluidsband o f op w elke andere wijze dan ook, zonder voorafgaande sch rifte­
lijke toestem m ing van  de copyrighthouder.
m e t  v e e l  s p e l e r s  z i c h t b a a r  i m m u n o l o g i s c h  v e r t a l e n 5
Meneer de rector magnificus, leden van de Raad van Bestuur, mijne dames en heren, lieve 
familie en vrienden
Met veel spelers zichtbaar immunologisch vertalen, dat is de titel van mijn rede. Vandaag 
wil ik voor u zichtbaar maken hoe ik aan mijn leerstoel Translationele tum orimm unologie 
gestalte ga geven. Ik onderzoek im m unotherapie en vooral de werking van dendritische 
cellen. Dendritische cellen spelen een belangrijke rol in  de lichaamsafweer. We passen  
deze cellen in  h et laboratorium zo aan dat ze het im m uunsysteem  van een patiënt kun­
nen  leren om tum orcellen te herkennen. Deze aangepaste cellen plaatsen we terug in  de 
patiënt om  cellen van h et im m uunsysteem  te beïnvloeden. De beïnvloede cellen zoeken  
de tum or op en vallen deze aan. Bij deze vorm van im m unotherapie ruim t h et afweer­
systeem van de patiënt zelf de tum or op.
O f ik u nu echt enthousiast heb kunnen maken voor deze openbare les is nog  
maar de vraag. W el denk ik dat ik u m et de volgende zin kan overtuigen dat w at ik doe 
heel relevant is en ook heel erg interessant: m et vaccineren is kanker mogelijk te behan­
delen of zelfs te voorkomen.
Vaccineren tegen infectieziektes is de belangrijkste doorbraak geweest in  de m o­
derne geneeskunde. Meer dan tweehonderd jaar geleden, in  juni 1798, publiceerde de 
Britse arts Edward Jenner een geschrift over een nieuw e m ethode ter bestrijding van de 
pokken. Het was een nieuw e variant van de al langer bekende pokkenbestrijding door 
inoculatie van een ziekteverwekkende stof. Twee jaar lang probeerde Jenner tevergeefs 
zijn m ethode officieel te publiceren. Toen hakte hij de knoop door en gaf zijn publicatie 
in  eigen beheer uit. H ieruit blijkt dat het m erendeel van de m edici van die tijd sceptisch 
was over de vinding. De officiële m edische wetenschap zat ernaast, Jenners inzichten  
betekenden de redding van m iljoenen m ensen, vooral kinderen, en vormden de opm aat 
to t het huidige vaccinatieprogramma.
In mijn onderzoek w illen we vaccineren tegen kanker zoals er ook tegen infectie 
ziektes gevaccineerd wordt. Maar is dit idee nieuw, vaccineren tegen kanker? N ee, al in  
1893 werd er aan vaccinatie gedaan om  tum orcellen te bestrijden. W illiam  Coley was de 
eerste die een vaccin, bestaande u it levende bacteriën, injecteerde bij patiënten m et 
kanker. De resultaten van de dertig patiënten die werden behandeld m et Coley’s toxine 
werden pas gepubliceerd in  1953, meer dan vijftig jaar later. De behandeling was geba­
seerd op de observatie dat na een bacteriële infectie kanker volledig kon verdwijnen 
zonder dat het terug kwam. Toen werd dat proefondervindelijk uitgezocht m et minder 
fundam entele kennis. N u w eten we dat hetzelfde systeem dat ons bescherm t tegen 
infectieziekten, som s veroorzaakt door een bacteriële infectie ook een rol kan spelen bij 
het opruim en van tum orcellen. D at systeem heet ons im m uunsysteem . Vandaag de dag 
hebben we al veel kennis opgedaan over de werking van h et im m uunsysteem  al blijkt 
het ook nu nog wel eens anders in  elkaar te zitten als we dachten of als we hoopten. Ik 
zal deze inzichten vandaag presenteren.
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h e t  i m m u u n s y s t e e m  
We merken h et niet, maar veel spelers van het im m uunsysteem  zijn dagelijks betrokken 
bij het ziektevrij houden van ons lichaam . Het im m uunsysteem  herkent indringers van 
buiten en er zullen op het m om ent van een inbraak alarmbellen gaan rinkelen en een 
afweerreactie zal op gang kom en. Het im m uunsysteem  bescherm t het lichaam  tegen 
schadelijke bacteriën, schim m els en virussen, maar speelt bijvoorbeeld ook een rol bij 
h et in  een vroeg stadium  bestrijden van kanker. D at het im m uunsysteem  een rol speelt 
bij kanker werd duidelijk toen bleek dat kanker zich gemakkelijker ontwikkelt bij m en ­
sen m et een veranderd of verzwakt im m uunsysteem . Bijvoorbeeld bij patiënten die een 
niertransplantatie hebben ondergaan en om  afstoting te voorkom en geneesm iddelen  
gebruiken die h et im m uunsysteem  onderdrukken. Maar ook bij m ensen m et een goed  
functionerend im m uunsysteem  kan kanker aan de controle van dit systeem ontsnap­
pen. Het im m uunsysteem  gaat pas in  de aanval als het wordt geactiveerd.
Figuur 1. Cellen van het immuunsysteem.
d e  w e r k i n g  v a n  h e t  a f w e e r s y s t e e m  
Afgelopen maandag 3 oktober werden we blij verrast m et de bekendmaking dat de 
Nobelprijs 2011 voor de Geneeskunde is toegekend aan wetenschappers die nauw  
betrokken waren bij de ontrafeling van de werking van ons im m uunsysteem . Bruce 
Beutler en Jules H offm ann delen de prijs m et Ralph Steinman. Voor ons als onderzoekers 
is deze Nobelprijs natuurlijk een enorm e waardering van ons vakgebied: de im m unologie. 
Binnen dit wetenschapsgebied wordt onderzoek verricht naar h et vermogen van orga­
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nism en to t reactie op h et binnendringen van lichaamsvreemde stoffen. De eerste lijn 
van onze afweer is de aangeboren im m uniteit. D at systeem wekt ontstekingsreacties op 
en vernietigt indringers. Overleeft de indringer deze eerste aanval, dan kom t h et speci­
fieke afweersysteem in  actie. Het specifieke afweersysteem herkent lichaamsvreemde 
eiw itten op h et oppervlak van de cellen. Deze eiw itten worden antigenen genoemd. 
Zodra h et im m uunsysteem  lichaamsvreemde antigenen herkent, worden bepaalde 
bloedcellen, de B-cellen, geactiveerd. Zij maken antilicham en aan. Deze antilicham en  
gaan de indringers te lijf: ze binden zich aan de antigenen en kunnen de functie van de 
cel veranderen o f de cel vernietigen. Andere gespecialiseerde cellen, de T-cellen, maken  
geen antilicham en aan maar vallen de lichaamsvreemde cellen rechtstreeks aan. Na 
elim inatie onthoudt h et im m uunsysteem  de indringer m et behulp van geheugencellen. 
Dankzij ontdekkingen van de Nobelprijswinnaars is bekend hoe antilicham en worden 
aangemaakt door B-cellen en hoe T-cellen vreemde stoffen in  het lichaam  herkennen.
Figuur 2. Werking van het specifieke immuunsysteem.
Nobelprijswinnaar Ralf Steinm an ontdekte de zogenoem de ‘dendritische cel’, een cel 
die m et voelsprieten de omgeving aftast en stukjes vreemd m ateriaal aan andere 
afweercellen presenteert. Zo zet deze cel de specifieke afweer in  gang. Voor deze ontdek­
king waren alleen de B-cellen en antilicham en bekend. Pas in  1961 werd de andere vorm  
van afweer herkend: T-cellen. De kennis nam  enorm  toe, h et bleek dat T-cellen betrok­
ken waren bij transplantatie, auto-im m uunziekten, kanker en infecties zoals tuber­
culose. Maar nog steeds was het n iet bekend w at die T- en B-cellen aanzette to t groei, 
het begin van de im m uunrespons. Toen Steinm an in  een reageerbuis het begin van de 
im m uunrespons probeerde na te bootsen, lukte dat niet. Er ontbrak iets, en dat bleken 
de dendritische cellen te zijn. Zij m oeten de antigenen o f de stim ulus oppikken en de
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lym focyten vertellen hoe ze m oeten reageren. De dendritische cellen waar Steinman zo 
beroemd mee is geworden, zijn n iet alleen essentieel bij het op gang brengen maar ook 
bij het dirigeren van de afweerreactie. Ze presenteren een antigeen aan de T- en B-cellen 
en spelen vervolgens een rol bij w at voor reactie er op gang komt.
Figuur 3. Dendritische cellen kunnen tumor cellen opnemen.
De ontdekkingen van de m et de Nobelprijs bekroonde wetenschappers hebben de on t­
wikkeling van nieuw e m ethoden voor de preventie en behandeling van ziekten mogelijk 
gemaakt. Bijvoorbeeld m et verbeterde vaccins tegen infecties en bij pogingen om  het 
im m uunsysteem  te stim uleren om  tum oren aan te vallen.
D it laatste is waar wij ons de afgelopen jaren m ee bezig hebben gehouden en is ook 
het speerpunt van mijn onderzoek: gebruik maken van het im m uunsysteem  om tumoren 
aan te vallen.
Antigenen bevinden zich op het oppervlak van alle cellen, maar norm aal gespro­
ken reageert h et im m uunsysteem  er n iet op om dat het lichaam seigen cellen zijn. 
W anneer een cel kwaadaardig wordt, verschijnen op het celoppervlak nieuwe antigenen  
die n ie t door het im m uunsysteem  als lichaam seigen worden herkend. H et im m uun­
systeem kan deze tum orantigenen als vreemd beschouw en en de kwaadaardige cellen  
in  bedwang houden o f vernietigen. O p deze m anier vernietigt het lichaam  abnormale 
cellen. Vaak worden kwaadaardige cellen zo vernietigd voordat ze voor problemen zor­
gen, maar zelfs een optimaal functionerend im m uunsysteem  kan n iet altijd alle kwaad­
aardige cellen vernietigen. Zodra kwaadaardige cellen zich vermenigvuldigen en er 
een ophoping van kwaadaardige cellen ontstaat, is h et zeer onwaarschijnlijk dat het 
im m uunsysteem  deze nog kan vernietigen.
Im munotherapie is een behandeling die een afweerreactie tegen bijvoorbeeld 
kankercellen stimuleert. Sinds h et begin van de jaren negentig is er de hoop dat im m u- 
notherapie een nieuw e behandelm ogelijkheid is om tum oren te bestrijden.
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Een van deze behandelm ethoden is m et de door Ralf Steinm an ontdekte dendritische 
cellen. D endritische cellen kom en in  zeer geringe aantallen voor in  het beenmerg, in  
perifeer bloed, in  lym foïde weefsels, huid en mucosa, alsook in  vrijwel alle organen en 
zelfs in  tum orweefsel. D endritische cellen kunnen in  een onrijp stadium  zeer efficiënt 
antigenen opnem en en verwerken tot kleinere fragm enten, de zogenoem de peptiden. 
N a activatie m et cytokinen of signaalm oleculen afkomstig van pathogenen rijpen den­
dritische cellen uit, waarbij de expressie van presenterende en stim ulerende m oleculen  
sterk wordt verhoogd. Hierdoor kan de dendritische cel de tum orfragm enten optimaal 
presenteren aan T-cellen. D it gebeurt in  de lymfeklieren waar de dendritische cellen  
naar toe migreren en waar ze de specifieke afweercellen activeren. In patiënten m et 
kanker zijn de van nature aanwezige dendritische cellen helaas n iet voldoende in  staat 
geweest om  de tum orcellen op te ruim en. Om  dit natuurlijke afweerproces te onder­
steunen kunnen we in  h et laboratorium dendritische cellen maken en deze opladen  
m et fragm enten van de tumor. D it is de im m unotherapie die we toepassen in  ons 
ziekenhuis: dendritische cellen beladen m et tumorspecifieke antigenen.
Figuur 4. Dendritische cellen kunnen T-cellen stimuleren.
Slechts een klein percentage van ons bloed bestaat u it dendritische cellen. U it het bloed  
van kankerpatiënten kunnen wel grote hoeveelheden dendritische cellen gekweekt 
worden door toevoeging van groeifactoren. De gekweekte uitgerijpte dendritische cellen  
worden in  het laboratorium in  contact gebracht m et tum orfragm enten. De dendriti­
sche cellen zullen stukjes van deze tum orfragm enten gaan presenteren aan specifieke 
T-cellen, die op deze m anier worden gestimuleerd om  een afweer tegen de tum or te 
bewerkstelligen. Dendritische cellen beschikken over de unieke eigenschap dat ze op­
genom en antigeen zowel kunnen presenteren aan killer T-cellen alsook aan helper 
T-cellen, w at ook wel ‘crosspresentatie’ wordt genoemd.
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Er zijn meerdere m ethoden om relevante tum orantigenen in  h et laboratorium op den­
dritische cellen to t expressie te brengen. De antigeenpresenterende m oleculen  van de 
dendritische cellen kunnen van buitenaf beladen worden m et de eerder besproken frag­
m enten, de tum orpeptiden afkomstig van antigenen die vooral op tum orcellen tot 
expressie komen. Daarnaast kunnen de dendritische cellen ook gehele antigene eiwitten  
o f gelyseerde tum orcellen opnem en en presenteren. W anneer de voor de tum orsoort 
relevante im m unogene antigenen bekend zijn, kan m en kiezen voor een zeer specifieke 
im m uunrespons tegen deze antigenen, zoals gp10 0  o f tyrosinase bij het m elanoom .
Figuur 5. Cellen betrokken bij de afweer tegen tumorcellen.
k l i n i s c h e  t o e p a s s i n g  v a n  d e n d r i t i s c h e  c e l l e n  b i j  k a n k e r p a t i ë n t e n  
D ierexperim enteel onderzoek heeft een belangrijke grondslag gelegd voor klinisch toe­
passing. Maar de opgedane kennis m oeten we in  de juiste context gaan gebruiken, en 
n iet alleen in  te gesimplificeerde m odellen. Die preklinische m odellen zijn geweldig, je 
kunt er snel resultaten m ee boeken, maar ze zijn vaak n ie t representatief voor het echte 
probleem dat je probeert op te lossen. De waarheid is dat veel grote ontdekkingen in  de 
geneeskunde voortkom en u it onderzoek op m ensen. Ik denk dan ook dat als we verder 
w illen  kom en m et im m unotherapie, we vindingen gedaan in  het laboratorium zo snel 
mogelijk in  de kliniek toe m oeten  passen om de waarde te kunnen inschatten. D endri­
tische celtherapie wordt al in  de kliniek toegepast. Voor de patiënt is deze therapie 
nauwelijks belastend, de bijwerkingen van deze behandelingen zijn gering. Soms treden 
koortsreacties op o f een lokale zwelling ter plaatse van de injectie, maar ernstige toxi­
citeit is tot nu toe n iet waargenomen.
De eerste echte succesvolle trial m et dendritische cellen is recentelijk gepresen­
teerd: op 28 april 2009 is er door het bedrijf Dendreon bekend gemaakt dat p r o v e n g e ,  
een product dat deel u it m aakt van deze nieuw e klasse van therapieën de zogenaamde 
active cellular im m unotherapies een langere m ediane overleving en een verhoogde 
driejaars overleving geeft bij patiënten m et vergevorderd prostaatkanker.
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Figuur 6. Immuuntherapie met dendritische cellen: het principe.
Vier jaar geleden werd bij Nobelprijswinnaar Ralf Steinman alvleesklierkanker gediag­
nosticeerd. Ook hij heeft zijn overleving nog kunnen rekken m et zijn eigen dendritische 
celtherapie. Helaas n et n iet lang genoeg om nog m ee te maken dat hem  de Nobelprijs 
ten  deel viel: hij overleed op 30 september, vier dagen voordat de toekenning bekend­
gemaakt werd. Hij is 68 jaar geworden.
O ns ziekenhuis was het eerste in  Nederland dat de afgelopen vijftien jaar veel ge- 
investeerd heeft in  h et vertalen van preklinisch werk m et dendritische cellen ( d c )  naar 
de toepasbaarheid in  de kliniek. Meer dan 250 patiënten m et m elanoom  en dikkedarm- 
kanker hebben deelgenom en aan klinische trials m et tum orantigeen beladen d c .  Hier­
u it hebben we geleerd dat h et hebben van specifieke functionele T-cellen in  de huid  
na een antigeen challenge ( d t h )  voorspellend is voor de k lin ische uitkom st. Deze 
klinische u itkom st wordt bepaald door de m aturatiestatus van de d c  en de toedienings- 
route. Ook bleek de vorm van de antigeenbelading van de d c  van uiterst belang te zijn. 
D it h eeft geleid to t een geoptimaliseerd protocol waarbij de d c  worden beladen m et 
antigeen in  de vorm van mRNA, een gecombineerde toedieningsroute (intraderm aal/ 
intraveneus) wordt gebruikt en patiënten in  een vroeg stadium  van ziekte worden ge­
selecteerd (hoogrisico oogm elanoom patiënten binnen een jaar na verwijdering primaire 
tum or).
m e l a n o o m
In 1997 hebben we het eerste dendritische cel-vaccin bereid en ingespoten. D it was bij 
een patiënt m et m elanoom , een agressieve vorm van huidkanker. M elanom en zijn de 
im m unologisch  m eest bestudeerde tum oren. Waarschijnlijk door het makkelijk verkrij­
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gen van een stukje tum or dat voor onderzoek gebruikt kan worden. M elanoom  is ook de 
bekendste im m unogene tum or en is dus een goed m odel voor een vaccin dat gebaseerd 
is op im m uunstim ulatie. Belangrijke im m unologische ontwikkelingen die als eerste in  
m elanoom patiënten gedaan werden, zijn de ontdekking van een aantal m elanoom - 
specifieke tum orantigenen die op de tum orcellen van meerdere patiënten voorkwamen, 
en de opheldering van de T-celherkenning van specifieke peptidefragmenten die worden 
gepresenteerd op het oppervlak van tumorcellen. Daarnaast waren er voor het gemetasta- 
seerd m elanoom  slechts twee m iddelen die bewezen effectief zijn: dacarbazine een 
chem otherapeuticum  en IL-2 , een stofje dat T-cellen stimuleert. Van beide m iddelen  
hebben m inder dan 20 procent van de patiënten baat, w el zijn er enkele patiënten die 
opmerkelijk lang overleven. Gem etastaseerd m elanoom  is bekend als een van de m eest 
resistente vorm en van kanker om dat heel veel behandelingen, zoals chem otherapie en 
zelfs com binaties van verschillende chem otherapeutica, en im m unotherapie m et ver­
schillende im m uunstim ulatoren geen effectieve therapieën bleken. Onderzoekers 
hebben zich daarom gericht op het ontwikkelen van nieuw e en cutting edge strategieën 
van behandeling. Het verbeterde begrip van de complexe interacties die optreden in  de 
tum or zelf, en de centrale rol die h et im m uunsysteem  speelt in  het voorkom en van 
kanker, hebben geleid tot nieuw e behandelingsm ogelijkheden. Recent is er een nieuwe 
therapie klinisch effectief gebleken. Voor mij als onderzoeker m et als focus im m uno- 
therapie goed nieuws w ant de nieuw e therapie grijpt aan op h et im m uunsysteem . 
Ipilimumab, o f zoals wij h et m olecuul noem en: c t l a - 4 ,  is de eerste nieuwe behandeling 
voor m elanoom  in  decennia die de overleving van patiënten m et gevorderde vorm en  
van de ziekte verlengt.
D it is geen im m uunstim ulerend middel maar een middel dat de rem van het 
im m uunsysteem  af haalt. Even terug naar het begin -  door presentatie van vreemde 
antigenen kom t een afweerreactie tot stand. Echter: als de ziekteverwekkers opgeruimd 
zijn, m oet er wel weer rust in  de ten t kom en. Daarbij zijn andere m oleculen betrokken, 
de im m uunrem m ende m oleculen. Het nieuw e middel dat heel recent op de markt is 
gekomen, grijpt aan op dit m echanism e. Het rem t de remmers van h et im m uunsysteem  
waardoor het im m uunsysteem  juist gas geeft.
n i e u w e  t h e r a p i e ë n ,  n i e u w e  p r o b l e m e n  
De nieuw  ontdekte m iddelen hebben ook twee heel belangrijke nadelen: ze hebben veel 
bijwerkingen en daarnaast zijn ze erg duur en h et bekostigen van het binnen de perken 
houden van de bijwerkingen voert de totale kosten nog extra op. Ipilimumab wordt 
vaak geassocieerd m et bijwerkingen als gevolg van overmatige activiteit van het im m uun­
systeem, m et inbegrip van ernstige afweerreacties en ontstekingen. De m eeste van deze 
bijwerkingen verdwijnen als er gestopt wordt m et de toediening.
En dan het prijskaartje. Ipilimumab wordt verkocht voor 20.000  euro per toedie­
ning, een volledige kuur van vier toedieningen kost dus 80.000  euro. D at is een hoop
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geld, maar zoals het bedrijf vertelt aan de New York Times, een aantal andere m ela- 
noom m edicaties kost bijna n et zoveel, zonder dat aangetoond is dat ze de overleving 
verlengen. M et dit hoge prijskaartje juichen financiële analisten, ze voorspellen dat 
Ipilimumab goed op weg is om  de status van blockbuster te krijgen in  2015 . O f er voor 
patiënten m et m elanoom  Ipilimumab (de standaardtherapie) betaald kan worden is 
nog de vraag. Het college voor zorgverzekeringen heeft in  2010  onderzoek gedaan en 
kwam m et de suggestie m axim aal 80.000  euro te vergoeden per verwacht gew onnen  
‘quality adjusted life year', een omschrijving die gebruikt wordt in  discussies over hoe 
hoog de kosten van m edische behandelingen zouden m ogen zijn per gew onnen gezond  
levensjaar. ‘Quality adjusted life year' o f qaly is een m aat waarmee de kw aliteit van leven 
wordt uitgedrukt; één qaly staat voor één jaar in  goede gezondheid o f bijvoorbeeld voor 
drie jaren m et een tot een derde verminderde kwaliteit van leven. Voor Ipilimumab 
geldt een toenam e in  m ediane overleving van 2 to t 4 m aanden m et ook nog eens een 
matige kw aliteit van leven door de vele bijwerkingen. Ipilimumab voldoet dus n iet aan 
de norm  gesuggereerd door het college voor zorgverzekeringen.
De kom st van Ipilimumab heeft ook voor mijn eigen onderzoek grote consequen­
ties. Zeer recent hebben wij een trial uitgevoerd m et de van nature aanwezige dendriti­
sche cellen in  ons bloed. Het ‘vertalen’ van de kennis die verkregen is m et behulp van 
in  het laboratorium gemaakte cellen naar de cellen die van nature in  h et menselijk 
lichaam  voorkomen is een stap op weg naar de toepassing van deze therapie door minder 
gespecialiseerde centra.
Het lijkt een therapie m et een hoge potentie, langere overleving in  40  procent van 
de patiënten. Echter: ook onze therapie is n ie t goedkoop en om  aan te tonen dat het 
beter werkt dan Ipilumumab, zijn we al gauw meer dan 3 m iljoen euro aan kosten verder.
z i c h t b a a r  w o r d e n ,  z i c h t b a a r  m a k e n  
We kunnen dus concluderen dat de prijs van de gezondheidszorg om hoog gaat w anneer 
er nieuw e behandelm ethoden worden geïm plementeerd. Ook onze dendritische cel- 
vaccinatie is n iet goedkoop. Het is een zeer arbeidsintensieve specialistische m ethode 
die per patiënt opnieuw  gedaan m oet worden, we hebben helaas nog geen potje op de 
plank m et daarin h et vaccin tegen kanker. W at wel duidelijk is, is dat we m oeten  voor­
kom en dat m iddelen onnodig gegeven worden. Natuurlijk is h et n iet ethisch om  patiën­
ten m et een middel te behandelen dat wel veel bijwerkingen heeft maar geen effect. In 
een heel vroeg stadium, zelfs al voor de behandeling, bepalen o f een patiënt baat zal 
hebben bij de voorgestelde therapie is een heel belangrijk punt in  de huidige ontwikke­
ling. Het bestuderen van zowel de tum or alsook h et im m uunsysteem  zal zeer belangrijk 
worden om  te bepalen welke patiënt welk im m unotherapeuticum  m oet krijgen.
De afgelopen jaren hebben we een m ethode ontwikkeld om  de effectiviteit 
van im m unisatie m et de dendritische cellen te kunnen bepalen. Wij gebruiken voor dit 
zogenaamde im m uunm onitoring de d t h  (delayed type hypersensitivity) huidtest. Bij een
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DTH-huidtest wordt er een kleine hoeveelheid dendritische cellen, beladen m et stukjes 
tum orantigenen, onderhuids ingespoten. N a 48 uur worden er huidbiopten genom en. 
In deze huidbiopten wordt gekeken naar T-cellen die de tum orcellen kunnen opruim en. 
H et blijkt dat als er zulke T-cellen zijn, de patiënt h et k lin isch  beter doet. Op deze 
wijze zoeken we naar verbetering van de effectiviteit van im m unotherapie. Door deze 
intensieve m onitoring, m et nam e door het kweken van huidbiopten, kunnen we 
vaststellen dat de huidige vaccins steeds vaker in  staat zijn T-cellen gericht tegen de 
tum orcellen te induceren. In de m eest recente studie worden in  de meerderheid van de 
patiënten m et op afstand gemetastaseerd m elanoom , tegen de tum or gerichte T-cellen  
gedetecteerd.
Helaas m oeten we voor deze m onitoring huidbiopten nem en en is de procedure 
dus invasief. Ook kunnen we n iet elke keer een stukje huid afnem en terwijl deze 
i m m unom onitoring wel veel waardevolle inform atie over de im m uunrespons in  de 
patiënt oplevert. We w eten  pas weken na vaccinatie o f h et vaccineren zinvol is geweest. 
Liever w illen  we zulke belangrijke vragen zo vroeg mogelijk kunnen beantwoorden, het 
liefst voordat we beginnen m et vaccinatie. Immers als we vast kunnen stellen dat een  
patiënt geen baat heeft bij deze vorm van therapie zou dat onnodige kosten besparen  
en ook zou de patiënt een therapie aangeboden kunnen worden die mogelijk wel effec­
tief is.
In vivo beeldvorming is een aantrekkelijke en veelbelovende benadering om afweer- 
processen in  de patiënt zichtbaar te maken. M om enteel worden nieuw e biomarkers 
ontwikkeld voor conventionele in  vivo beeldvorming, zoals p e t  en m r i .  M et deze 
m ethodes wordt h et mogelijk om  functionele processen zichtbaar te maken. W at blijkt 
u it onze recente gegevens, is dat n iet alleen de aanwezigheid, maar vooral de functie van 
de afweercellen van h et grootste belang is. In onze klinische studies zagen we lym fe­
klieren m et een verhoogde opnam e van het radioactieve f l t  na vaccinatie m et dendriti­
sche cellen. Er was een directe correlatie m et de functie van antigeenspecifieke T- en 
B-cellen zoals we die in  het lab hadden gemeten. In de toekom st w illen we nieuwe, meer 
specifieke biomarkers, dus markers die ons iets vertellen over de status van het afweer­
systeem, ontwikkelen.
De ontwikkeling van diagnostische en prognostische biomarkers kunnen de basis 
vorm en van een tool set die uiteindelijk kan worden gebruikt om op de patiënt toe­
gespitste com binaties van therapieën te gebruiken. We denken hierbij aan com binaties 
van im m unotherapie, targeted therapie en conventionele chem o- en radiotherapie. 
Door inzicht te krijgen in  de werking van deze stoffen of behandelm ethoden op het 
im m uunsysteem  kunnen ook nieuw e com binaties van behandelingen tegen kanker in  
de nabije toekom st geïm plementeerd worden.
H ieruit blijkt dat resultaten u it de kliniek terug gaan naar het lab voor nader on ­
derzoek. D it is een van de kenmerken van vertalend onderzoek ook wel translationeel 
onderzoek genoemd!
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Vertalen is h et om zetten van een woord of een tekst in  een andere dan de oorspronke­
lijke taal. Voor goede vertalingen is n iet alleen veel kennis van de beide talen nodig, 
maar m oeten ook de vele nuances, grapjes en woordspelingen worden begrepen. Om  
wetenschappelijke vindingen te kunnen toepassen bij patiënten m oeten  we de vinding  
ook vertalen, als het ware gereed maken voor gebruik. Voor het vertalen van 
laboratoriumtaal naar kliniektaal m oet m en dus kennis hebben van beide talen. Maar 
ook hierbij is alleen kennis van de woordjes n iet genoeg, er m oet begrip zijn van beide 
talen, de nuances m oeten  in  beide talen begrepen worden.
Maar w at kom t er dan kijken bij dat vertalen? Voordat in  ons land een w eten­
schappelijk onderzoek m et m ensen kan starten, m oet h et onderzoeksdossier zijn goed­
gekeurd door een onafhankelijke com m issie van deskundigen. W etenschappelijk onder­
zoek kenmerkt zich door h et verkennen van grenzen. Onderzoek kan risico’s voor 
proefpersonen m et zich meebrengen. Dergelijke risico’s m oeten  opwegen tegen de te 
verwachten meerwaarde van de vergaarde kennis. Kwaliteitsborging van klinisch onder­
zoek is een belangrijk instrum ent voor h et bewaken van deze voorwaarden voor verant­
woord onderzoek m et proefpersonen. Toen we in  1997 bij onze eerste patiënt dendritische 
cellen toedienden, was er nog n iet zo veel bekend over de vereiste procedures en waren 
die er ook minder. We gingen ervan uit dat wij zelf natuurlijk de eersten waren die wilden  
dat de klinische studie veilig was. En dat is nog steeds de basis van nu. Veel van de regel­
geving is er om  risico’s in  te schatten en te beperken. Er zijn gigantische hoeveelheden  
regels die m et experim entele therapie gem oeid zijn. Op h et eerste gezicht is het inge­
wikkeld, maar als we in  ons achterhoofd houden dat het om risico-inschatting gaat en 
het zeker stellen dat kennis wordt vergaard, zijn de regels n iet onoverkomelijk. Wel is 
het voor onderzoekers wenselijk dat regelgeving op elkaar wordt afgestemd, en dat n iet 
elke vraag in  drie form ulieren terug kom t en in  twee talen m oet worden ingevuld. Helaas 
zijn wetgeving, laboratorium faciliteiten, h et voor klinisch gebruik goedgekeurde pro­
ducten en het opstellen en goedgekeurd krijgen van protocollen nog vaak erg grote 
struikelblokken voor een snelle invoering van kennis in  de kliniek. En zo wordt w ellicht 
ook duidelijk waarom die veelbelovende ideeën uit fundam enteel onderzoek die vaak in  
de krant staan zeker n iet altijd leiden to t klinische toepassingen. Ik hoop dat m et de 
opgedane kennis en infrastructuur in  ons ziekenhuis, die vertaalslag vaker m et succes 
gemaakt kan worden en zal leiden to t nieuwe, adequate behandeling van patiënten. 
O m  ook hier kosteneffectief te kunnen werken m oet de opgedane kennis die we in  ons 
u m c  hebben zo breed mogelijk ingezet worden. D at h et u m c  St Radboud voorop loopt in  
Nederland m et het vertalen van cellulaire therapie blijkt u it de cijfers van de centrale 
com m issie m ensgebonden onderzoek, de c c m o .  In 2010  werden negen onderzoeksdos­
siers betreffende cellulaire therapie goedgekeurd. Vier daarvan kwam en uit Nijmegen.
Helaas is h et voor onderzoekers de translationele weg n iet de m eest geschikte weg 
om  carrière te m aken in  de wetenschap. Translationeel onderzoek verschilt van funda­
m enteel onderzoek in  die zin dat het een andere looptijd heeft en meer gericht is op
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toepassingen dan op het verkrijgen van kennis. De nadruk ligt n iet op baanbrekende 
innovatieve ideeën, maar op h et geschikt maken van kennis voor toepassing. Daardoor 
zijn carrièremogelijkheden beperkt, translationeel onderzoek houdt grotendeels in  het 
ontwikkelen en beschrijven van procedures, producten et cetera. Een positief incentive 
vanuit alle betrokken partijen (subsidieverstrekkers, overheid, onderzoeksinstellingen, 
zorgverzekeraars, u m c ’ s )  zou ervoor m oeten zorgen dat het (carrière)perspectief van 
onderzoekers die zich w illen  richten op de uitvoering van translationeel onderzoek 
wordt verbeterd. Daarnaast zal het wetenschappelijke beoordelingssysteem, nu  nog  
vrijwel exclusief gebaseerd op het track record van de onderzoeker (publicatie van onder­
zoeksresultaten in  vaktijdschriften), m oeten worden aangepast. Het huidige systeem is 
zodanig ingesteld dat een onderzoeker voornamelijk wordt beoordeeld op zijn track record, 
zowel tijdens een sollicitatiegesprek als bij het verwerven van subsidie. Translationeel 
onderzoek heeft vaak een lager originaliteitsniveau dan fundam enteel onderzoek en is 
lastiger te publiceren. Zowel het aantal als de impact factor van de publicaties ligt lager. 
Negatieve bevindingen worden veelal n ie t gepubliceerd terwijl de kwaliteit zeer hoog 
kan zijn. Zowel h et succesvol ontwikkelen van producten e n /o f  behandelingen voor 
patiënten als het aandragen van argum enten om iets n iet te ontwikkelen, is van belang 
voor de kw aliteit van de zorg. Deze aspecten zouden m eegenom en m oeten  worden bij de 
beoordeling van dit type werk. Het vergt een cultuuromslag b innen h et onderzoeksveld 
om  dit te realiseren.
Het Koningin W ilhelm ina Fonds ( k w f )  heeft al een stap in  de goede richting 
gemaakt, ze hebben nu een persoonsgebonden subsidiemogelijkheid voor vertalende 
onderzoekers: h et k w f  fellow ship translationeel onderzoek. Ik hoop natuurlijk dat dat 
veel onderzoekers op gaat leveren, w ant al w eet ik u it eigen ervaring dat het een lange 
weg is, het is -  natuurlijk m et mijn gekleurde bril op -  wel de m ooiste weg: nieuwe 
ideeën toepassen bij patiënten!
Op deze m ooie weg is ondersteuning essentieel om  te kunnen voldoen aan de 
alsmaar toenem ende eisen behorend bij k linisch onderzoek en de bijbehorende bureau­
cratie. Celtherapie m aakt onderdeel u it van de zogenaamde advanced therapies en valt, 
anders dan voorheen, nu  onder de geneesm iddelenregelgeving en dat heeft belangrijke 
consequenties m et betrekking to t vergunningen voor bereiding en gebruik. Voor cel­
therapie betekent dit onder meer dat het geneesm iddel voor onderzoek m oet zijn bereid 
volgens de principes van G ood M anufacturing Practice ( g m p )  en dat een Fabrikanten- 
vergunning vereist is. Samen m et de apotheek proberen we de aanwezige kennis te 
im plem enteren, u it te breiden en door te geven.
Voor h et werkelijk in  de praktijk brengen van translationeel onderzoek is het erg 
belangrijk dat zowel m edisch studenten alsmede ook fundam entele biom edische stu­
denten opgeleid worden om  translationeel onderzoek te doen. Ik vind h et een uitdaging 
om  studenten te begeleiden bij hun wetenschappelijke stage juist op dit type onderzoek 
w at door maar heel w einig groepen wordt gedaan: op de rand van kliniek en laborato­
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rium. Ik denk dat juist de com binatie van patiëntenzorg en onderzoek een uitdaging is 
die voor veel studenten anders is dan wat ze tot dan toe in  hun studie aangeboden hebben 
gekregen. Daarnaast vind ik ook het opleiden van klinische en fundam entele prom o­
vendi en postdocs om  translationeel onderzoek te kunnen verrichten op hoog niveau  
een belangrijke taak.
Tenslotte, oraties van vrouwelijke hoogleraren hebben ook altijd een stukje over 
het vrouw zijn, meer vrouwen naar de top en het benadrukken dat er veel vrouwelijk 
ta lent is. En inderdaad: we krijgen ook nog te w einig Nobelprijzen. D at er nog n iet heel 
veel vrouwen benoem d worden tot hoogleraar heb ook ik op een hele aparte manier 
ervaren. Op h et m om ent dat mijn op m aat gemaakte toga bezorgd werd, keek de verko­
per mij heel verschrikt aan, w ant ik was la n g .  veel langer dan de kledingzak die hij bij 
zich had. W at bleek: de toga waaraan de coupeuse het weekend extra gewerkt had, was 
voor een vrouwelijke collega die volgende m aand haar rede hoopt u it te spreken. Uit 
dit feit blijkt dus dat als twee vrouwen tegelijk een toga bestellen er nog verwisseling 
optreedt. M isschien kan hier ook nog w at regelgeving tegenaan gegooid worden.
d a n k w o o r d
M et veel spelers, het eerste deel van de titel van m ijn rede, heeft meerdere betekenissen. 
N iet alleen verwijst h et naar de vele verschillende cellen van ons im m uunsysteem  die 
als spelers betrokken zijn bij de afweer van een kwaardaardige tumorcel, maar zeker ook 
naar de vele spelers in  het u m c  St Radboud. Vele afdelingen zijn betrokken bij dit m ulti­
disciplinaire onderzoek en natuurlijk onze eigen afdeling, alle Tillers en oud-Tillers. 
Daarnaast staan natuurlijk ook de n iet onbelangrijke financieringsbronnen die dit 
dure translationele onderzoek hebben ondersteund en hopelijk dat ook blijven doen.
Het college van bestuur van de Radboud Universiteit N ijm egen en de Raad van  
Bestuur van h et u m c  St Radboud wil ik bedanken voor het in  mij gestelde vertrouwen.
Hooggeleerde Figdor, beste Carl, dat ik op jouw afdeling m ocht kom en werken 
vond ik destijds een hele eer en ook vandaag ben ik je zeer dankbaar voor alle kansen die 
je me biedt. De woorden waar ik nu  bij jou aan denk zijn m otivatie, ideeën (som s wild  
en onuitvoerbaar), maar ook vertrouwen, le f en ervoor gaan.
Hooggeleerde Adema, De Witte, zeergeleerde Torensma en Cambi. Gosse, als postdoc 
ben ik bij jou begonnen, we deden het bij elke patiënt iets beter en daarom iets anders. 
Gelijk im plem enteren was ons devies. We hebben veel geleerd! Ruurd, je enthousiasm e 
dat h et goed m et ons gaat is zeer positief. Alessandra, van nanotechnologie to t klini­
sche trials, voor jou is h et allemaal een feest! Collegastafleden, ik hoop dat we nog lang 
m ogen samenwerken.
Hooggeleerde Punt, zeergeleerde Lesterhuis, beste Kees en Joost. Jarenlang hebben  
we samengewerkt. Samen waren we de brug tussen kliniek en laboratorium. Jullie gaan 
naar Amsterdam om  daar iets nieuws op te bouwen. Ik wens jullie daar natuurlijk heel 
veel succes en ik hoop op een toekom st m et Amsterdam -Nijm egeninteracties!
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Hooggeleerde Van der Graaf, beste W inette, jij gaat de brugfunctie tijdelijk invullen. 
Daar ben ik je natuurlijk zeer erkentelijk voor, sam en zoeken we naar nieuw e bruggen­
bouwers.
Zoals ik al eerder noem de is het onderzoek dat ik doe, o f dus eigenlijk per definitie 
w at wij doen, multidisciplinair. Vele afdelingen zijn er bij betrokken. Natuurlijk de af­
delingen die h et zichtbaar maken: Nucleaire geneeskunde en Radiologie. Hooggeleerde 
Boerman, Oyen, Heerschap en Barentsz, beste Otto, W im , Arend en Jelle. De expertise 
die bij jullie afdelingen aanwezig is, is echt enorm. Het is helem aal geweldig dat ik die 
expertise in  mag zetten bij mijn, en dus ons, onderzoek. D it heeft al geleid tot m ooie 
vindingen en publicaties. Door de com binatie van expertise zijn we wereldwijd echt 
uniek in  de dingen die we doen. Ik hoop natuurlijk dat we ook in  de toekom st nog veel 
m ooie cellen en processen, al dan n iet im m unologisch, zichtbaar gaan maken!
Ik heb al verteld dat translationeel onderzoek gebonden is aan veel regels en dan 
n iet alleen aan de klinische kant. De regelgeving rondom  h et bereiden van een cellulair 
product is ook een specialistische taak geworden. Gelukkig hebben we daar in  h et u m c  
St Radboud ook teamspelers voor: W eledelgeleerde De Jong en W elzen, Remco en 
Marieke, na het vertrek van hooggeleerde Hekster hebben jullie de cellulaire bereidingen 
voortvarend opgepakt. Ik ben heel blij m et de positieve interactie.
N og even terug naar het m ooie im m uunsysteem . Het im m uunsysteem  werkt het 
beste bij jonge kinderen en daarnaast bij m ensen m et een goede gezondheid. Im m uno- 
therapie zal dan ook de m eeste kans van slagen hebben als h et wordt toegepast in  
patiënten zonder aantoonbare ziekte. Samen m et hooggeleerde Hoogerbrugge en Van 
Krieken hebben we een m ooi protocol opgesteld om patiënten die erfelijk belast zijn om  
kanker te krijgen te kunnen vaccineren. Beste N icoline en Han, geduld is een schone 
zaak en waar een w il is, is een weg! H et wordt vast een heel m ooi resultaat.
M ultidisciplinair onderzoek maar dan wel m et heel veel afdelingen en heel veel 
spelers, som m ige zijn zichtbaarder dan anderen maar alle schakels hebben we nodig om  
het te laten lukken. Hooggeleerde Joosten, De Wilt, Van Krieken, zeergeleerde Croockewit, 
Van Rossum, Blokx, Dolstra, Bonenkamp, Preijers en Jacobs beste Irma, Hans, Han, 
Sandra, M ichelle, W illeke, Harry, Han, Frank en Hans jullie zijn altijd bereid om  m ee te 
denken hoe processen beter kunnen. Ieder van jullie optim aliseert waardoor het geheel 
beter wordt. M ooier kan h et mijns inziens niet.
Samenwerkingsverbanden worden gestimuleerd door onderzoeksinstituten zoals 
h et n c m l s .  Hooggeleerde Bindels en zeergeleerde Cohen, René en Adrian, ik vind het 
heel leuk dat ik mee mag denken over h et n c m l s  en hoe we het verder vorm kunnen  
geven.
Maar van onderzoeksinstituten, samenwerkende afdelingen kom ik dan toch uit 
bij de roots, het t i l ,  het tum orim m unologisch laboratorium. Postdocs, promovendi, 
analisten, studenten: ik zou jullie natuurlijk graag allemaal bij naam  noem en maar dan 
vergeet ik zeker iem and! We zijn namelijk een hele grote groep. Ik ben er trots op dat
m e t  v e e l  s p e l e r s  z i c h t b a a r  i m m u n o l o g i s c h  v e r t a l e n 19
velen van jullie op de vraag w at doe je voor werk, het klinische deel vertellen. Dankzij 
jullie sta ik hier vandaag!
Toch w il ik er een clubje natuurlijk uitlichten, zonder hen wordt er geen patiënt 
gevaccineerd: het klinische clubje. Ik waardeer h et enorm  dat jullie altijd flexibel zijn en 
m et elkaar zorgen dat het af komt. Jullie zijn heel verschillend maar toch  een hecht 
team.
Hooggeleerde Bruijnzeel-Koomen, beste Carla, de kans die jij me gegeven hebt om  
te kunnen promoveren is de basis geweest van mijn plek vandaag. Ik had geen idee w at 
promoveren inhield  en dat was maar goed ook. Zeergeleerde Frank van Reijsen en de 
medewerkers van het lab Derm at zorgden voor de dagelijkse ondersteuning.
Zeergeleerde Hansel, dear Trevor, you were the first to show m e that science is 
exciting and fun. In a very short tim e we were able to com plete several highly cited 
papers. I still use your m ethod to quickly design paper outlines!
Familie, buren, vrienden en vriendinnen, ik heb mijn proefschrift erop nagesla­
gen en eigenlijk brengen jullie nog steeds begrip op en steunen jullie m e nog altijd. Toen 
dacht ik nog dat h et rustiger werd na h et afronden van mijn p ro efsch r ift . nu  w eet ik 
dat dat n ie t zo is. Heel fijn dat jullie altijd enthousiast zijn en altijd praktische steun  
bieden op m om enten  van logistieke problemen.
Schoonouders en ouders, jullie zorgen er altijd weer voor dat het leven m et twee 
drukke banen en twee bezige kinderen iets gemakkelijker wordt. Daarvoor ben ik jullie 
erg dankbaar.
Lieve pap en mam, vroeger m ocht ik aan alles m eedoen. Van schaakles to t blok­
fluit spelen, van atletiek to t schaatsen. De sporten heb ik dankzij jullie heel fanatiek 
kunnen doen. D at ergens voor gaan en je volledig inzetten voor je doel heb ik daardoor 
al vroeg geleerd en daar heb ik nog dagelijks profijt van, bedankt lieverds.
Lieve Stijn en Anniek, ik hoop dat ook jullie een idee hebben w at m am a doet. 
W ant nee, ik word geen burgemeester die voor m ooie gladde fietspaden kan zorgen en 
ik word ook geen president. Maar de absolute topper, presentator, dat was ik nu toch  
wel een beetje?
Lieve Joost, som s is het tijdelijk een estafette ouderschap, waarbij ik m oet toe­
geven dat jij vaker het stokje in  handen hebt dan ik. Je begrip, steun en interesse in  mijn 
werk is altijd vanzelfsprekend geweest. Ik hoop dat we sam en nog heel lang m ogen  
genieten van elkaar en van ons gezin.
Ik heb gezegd.

